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[1] 要約 
【背景と目的】脳梁離断術は転倒発作を主とする難治性てんかん患者への緩和的外科治療
として実施されている．脳梁離断術における未解明な点として，1) 脳梁離断術により両側同
期が完全に抑制されたかの客観的指標がない点，2) 両側同期にはたす脳梁の役割につ
いて詳しく分かっていない点，3) 発作予後の術前予測が実現していない点の 3 点が挙げら
れる．1 点目の脳梁離断術により両側同期が完全に抑制されたかの客観的指標がない点に
着目し，両側同期メカニズムの解明や，予後予測への応用のための基礎的知見を得るため
に，本研究では，脳梁離断のどのステージで半球間の接続性が変化するかを調査すること
にした． 
【方法】転倒発作を呈する 6 例の難治性てんかん患者(2〜31 歳，男 4 例)に対し，脳梁全離
断術中の頭皮脳波を手術ビデオと同時に測定した．離断は 2 つのステップに分けた：1) 脳
梁の膝部より 2cm 後ろから離断を開始し膝部と吻部を離断する（前半部離断）．2) 峡部と膨
大部を離断する（後半部離断）．術中ビデオを元に手術ステップと脳波を対応付け，半球間
機能的結合の経時変化を wavelet transform coherence (WTC)により定量化し，トレンド解析
により，統計的有意な変化を検出した． 
【結果】離断前後の WTC の比較では，離断後 4-13Hz の半球間結合が 5 例で減少した．ト
レンド解析では，3 例で後半部離断時に著明な半球間結合の減少が見られ，2 例で離断全
体に渡って減少が見られた． 
【考察】両側同期の抑制は必ずしも脳梁離断のステージに線形に相関するわけではなく，後
半部離断を完了することで半球間結合の抑制が顕著になることが，3 例で観測された．この
結果は，全離断の方が部分離断よりも転倒発作の抑制に有効であるという過去の報告を支
 4 
持する．半球間結合の抑制の特徴は両側同期のメカニズムにおける脳梁の関与に起因す
る可能性がある．脳梁を介して対側半球に向かう線維は原則として解剖学的に相同する部
位に投射するが，その投射は放射状であり，一点から一点ではなく，一点から広い範囲に投
射する．また，脳梁には半球間の異なる部位を接続する線維も存在すると報告されている．
本研究で離断の最終段階で半球間結合が急激に低下した理由，および，必ずしも前方の
電極の組合せの半球間結合から順に減少しなかった点の理由として，このような脳梁線維
束の放射状の投射および非対称な投射が関係していると考えられた． 
 本研究で採用した解析手法には２つの利点がある．1) ウェーブレット変換を利用したコヒ
ーレンスを用いることで，半球間の非定常的な変化を検出できる．2) 脳波の目視では判読
困難な短/長時間の半球間結合の経時変化を客観的に検出することが可能である． 
 本研究での制約として，次の 5 つが挙げられる．1) 4-13 Hz の周波数帯域に着目している
ために，棘波の高い周波数成分の接続性は含まれていない可能性があり，徐波成分の接
続性も反映している可能性がある点である．高い周波数の接続性を評価するには，別途，
頭蓋内電極による検討が必要と考えられる．2) 棘波に絞り込んだ解析ではなく，脳波の連
続データをそのまま解析しているために，てんかん活動だけでなく，背景律動の接続性が含
まれる点である．3) 必ず脳梁の前半部から後半部に掛けて離断を行っているので，脳梁の
後半部が特別な役割を果たしている，もしくは，脳梁の全離断が脳波の脱同期性に関与し
ているか，ということを明らかにすることは難しい．4) 術中および術直後の脳波は，麻酔によ
る脳波への影響，手術手技によるアーチファクトによる影響，術中急性期の一時的な脳波変
化の可能性がある点である．5) 症例の基礎疾患として，左右大脳半球に非対称な器質的
病変を有する症例が多く含まれており，このような解剖的左右差が背景律動を含めた脳波
の左右差を生み出している可能性がある点である． 
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 半球間結合の減少と予後との関係は明確ではない．今後、予後の術前予測を実現するた
めに，脳波の経時的な変化を解析していくことが必要と思われる．また，脳梁を介さない皮
質下での接続による全般性てんかんの生成メカニズムを示唆する文献もあり，皮質下も含め
た脳のシステムを解析するアプローチも予後の予測には必要になると考えられる． 
【結論】本研究では，半球間のコヒーレンスの減少が，必ずしも脳梁離断のステージに線形
に相関するわけではないことを示した．半球間コヒーレンスの減少は，脳梁離断の最終段階
で起きることがあり，つまり，全離断で脳梁離断の効果は最大化されると考えられる．本研究
の半球間結合の時間変化を定量化する解析手法は，脳梁離断の電気生理学的完全性を
モニタリングするのに有効だと思われる． 
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[2] 研究背景 
 脳梁離断は，局所的切除術の対象とならない難治性てんかんへの緩和的手術外
科治療である 1)．脳梁はてんかん性の活動が半球間で同期するための最も重要な解剖学的
経路である 2, 3)．脳梁の接続は皮質のおよそ 70-80%に広く分布し 4)，そのほとんどは反対半
球の対称な部位同士を接続している 5)．皮質は抑制性・興奮性の活動を引き起こすが，これ
らは脳梁により平衡を保っている 6)． 
脳梁離断術における未解明な点として，次の 3 点が挙げられる． 
1 点目として，脳梁離断術により両側同期が完全に抑制されたかの客観的指標が
ない点である．様々な研究で，てんかん性放電，つまり，発作間歇期棘波や鋭波が，脳梁離
断の前後で比較されてきた 7 - 12). 半球間結合の研究は特に重要であり，脳梁の接続はヒト
の非侵襲的な脳波で評価可能である 13 - 16)．しかし，これまでに，脳梁離断中の脳波におい
て，半球間の結合の定量的な計測はなされてこなかった．さらに，脳梁離断の術中におい
て，その手術ステップに対応づけた，頭皮脳波の時間的な変動については，ほとんど報告さ
れていない． 
2 点目として，両側同期にはたす脳梁の役割には，不明な点が多い．脳梁離断の
生理学的な目的は，両側同期を抑制することである．これまで，脳梁離断の後にてんかん性
放電の減少や側性化が観測されている 17-19)．脳梁を介した半球間の経路が，てんかん性放
電を促進・維持する役割を担っており，離断によりそれが分離されるためであると考えられて
いる 18)が，脳梁離断がてんかん発作に与える影響を予測するためにも，両側同期のメカニ
ズムに関するさらなる研究が必要である． 
3 点目として，発作予後の術前予測である．これまで，目視による脳波変化の解析
が試みられてきた 19, 20)が，発作予後の明確な予測因子は見つかっていない． 
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このような背景のなか，1 点目の脳梁離断術により両側同期が完全に抑制されたか
の客観的指標がない点に着目し，2 点目の両側同期メカニズムの解明や，3 点目の予後予
測への応用のための基礎的知見を得るために，本研究では，脳梁離断のどのステージで半
球間の接続性が変化するかを調査することにした． 
 術中の刻々と変化する接続性を評価するために，瞬時の結合を定量化できる手法
が必要になる．本研究では，接続性の定量化手法として，wavelet transform coherence 
(WTC)を採用した．WTC は，時間周波数領域において，2 つの信号の瞬時コヒーレンス，位
相差を解析する方法であり 21)，術中脳波のような非定常的な結合の変化を調べるのに向い
ている指標である 22)．WTC は最近多くの分野で利用されており，例えば，自閉症スペクトラ
ムの脳波における視覚知覚/分類の課題での接続性を WTC で評価した所，半球間結合に
健常者との差異がみられたという報告がある 23)．このように，WTC を用いることで，脳梁離断
術中の半球間結合を客観的に定量化できると考えた． 
 
[3] 研究目的 
てんかん性放電の両側同期性が手術後に低下することは知られていたが，離断の
途中の経時的変化の詳細は不明であった．本研究では，脳梁離断術施行中の脳波の両側
同期性を解析し，脳梁離断のどのステージで，半球間の接続性が変化するかを検討するこ
とで，本術式の生理学的な効果を明らかにすることを目的とした． 
 
[4] 研究方法 
 本研究は東北大学医学部倫理委員会における倫理規定に沿って計画・実行され, 予め保
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護者から書面による承諾を得た． 
 
4.1 対象 
 本研究での対象は，転倒発作緩和を目的とした脳梁全離断の適用となった，薬剤
抵抗性症候性全般てんかん患者 6 例である（2〜31 歳，男 4 例）．臨床所見を表 1 に示す．
病因は，5 例は症候性で，1 例は不明である．症例 6 を除いて，患者はてんかん発症時にウ
エスト症候群と診断された．突然の強直および脱力による転倒発作が主な発作の１つである．
術後のフォローアップの中央値は 6 ヶ月であった（最小 1 ヶ月，最大 12 ヶ月）． 
 
4.2 脳梁離断中の脳波の記録 
 脳梁離断術中の頭皮脳波は，国際 10-20 法のうち，術野を妨げない 14 カ所の電極
（F7/8, T3/4, C3/4, P3/4, T5/6, O1/2, A1/2，図 1 に示す）で収録した．脳波計は日本光電工
業社製 EEG-2100 を用い，脳波データは 0.08〜300 Hz の帯域通過フィルタ後に，1,000 Hz
でサンプリングした．手術用マイクロスコープからのビデオを同時に収録し，脳波と手術ステ
ップのタイミングの対応付けを行った． 
 
4.3 脳梁離断と頭皮脳波モニタリングのステージ 
 脳梁全離断は，右もしくは左の傍正中前頭開頭により行われた．脳梁離断は次の 2
つのステップに分けられる（図 2）．脳梁の膝部より 2cm 後ろから，離断を開始し，前方に向
けて膝部と吻部を離断する．これが Step1 の前半部の離断である．次に，Step2 として，後方
に向けて峡部と膨大部を離断する，これが後半部の離断となる．これらの術式の詳細は，
Iwasaki et al. 2012 にある 17)．全ての手術は同じ術者により行われた．全ての患者で
Remifentanil と併用して Sevoflurane が麻酔薬として使用された．呼気終末の Sevoflurane
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濃度は，1.3〜2.5%の一定値に維持された． 
 脳外科医が，同時記録した術中のビデオをもとに，後方視的に頭皮脳波を次の 5
つのステージに分類した． 
Stage1: 前半部離断前 
Stage2: 前半部離断中 
Stage3: 後半部離断前 
Stage4: 後半部離断中 
Stage5: 後半部離断完了後 
 
4.4 データ解析 
4.4.1 てんかん棘波のマーキング 
 てんかん棘波の頻度と両側同期の関係性について評価するために，二人の脳波
技師が縦割りの双極導出にて脳波を判読し，全てのてんかん棘波のピークを手動にてマー
キングした．マーキングされたピークは日本臨床神経生理学会認定医により精査された．て
んかん棘波の頻度を脳波ステージごとに計算し，1 分あたりの棘波頻度を，Stage 1（離断前）
と Stage 5（離断後）で Paired t-test により検定を行った． 
 
4.4.2 前処理 
 脳波データは，まず，帯域遮断フィルタにより，交流ノイズ(50 Hz)を除去した．術中
の電気メスによる高周波アーチファクトを含む時刻は，閾値（50 Hz 以上の振幅が±50μV
を越える）をもとに，その後の機能的結合の解析から除外した．次に，脳波データを 1.0〜
100 Hz の帯域通過フィルタを適用後，200 Hz にダウンサンプルし，脳梁離断開始から 10 分
間前から，離断完了後 10 分後までの時間を切り出した． 
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4.4.3 機能的結合の解析： wavelet transform coherence 
 2 つの脳波波形間の機能的結合を評価するために，wavelet transform coherence 
(WTC)を用いた．WTC は，連続ウェーブレット変換に基づいており，これは，スケーリングさ
れたウェーブレット基底 0ψ の畳み込みにより，信号を時間周波数空間に分解するというもの
である 24)．N サンプルの信号 xn の連続ウェーブレット変換は，連続波形を等間隔の時間ス
テップ tΔ でサンプリングすることで，以下のように定義される： 
( ) ( )∑ = ⎥⎦
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1' 0
', ψ    (1) 
 
ここで， nは時間のインデックス， sはウェーブレットのスケールである．基底は次の複素
Morlet ウェーブレットとした： 
( ) 2/4/10
2
0 ηηωπηψ −−= eei  
ここで， 0ω は相対的な時間・周波数の分解能を決めるパラメータで，このパラメータは一般
に時間分解能を良くしようとすると，周波数分解能が悪くなるというトレードオフとなる（不確
定性原理）．そこで，ここでは，比較的良い時間周波数分解能のパフォーマンスを示す
60 =ω を用いることにした
25, 26)． 
60 =ω の Morlet ウェーブレットでは，フーリエ変換の周期（T ）はスケール s とおよそ
T =1.03sの関係にある． 0ψ は式 (1)の各スケールにおける単位エネルギーにて正規化され
ており，そのため各スケールにおけるウェーブレット変換は直接比較可能である． 
 ウェーブレット変換W X n, s( )は複素数の値であり，その絶対値は，ウェーブレットパ
ワー W X n, s( ) ，つまり，信号の xの時間周波数の瞬時パワーを示し，角度は信号自身の位
相を示す．同様に，2 つの信号のクロスウェーブレット変換は次のように定義できる： 
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W XY n, s( ) =W X n, s( )WY* n, s( )     (2) 
ここで，*は複素共役を示す．式(2)の絶対値 ( )snW XY , は，クロスウェーブレットパワーと呼ば
れ，2 つの信号 xと yの時間周波数領域におけるパワー連動の値を示し，角度は相対的位
相差を示す． 
ウェーブレット変換コヒーレンス(WTC)は，次のようになる 27)： 
( )
( )
( ) ( )
2121
21
2
,,
,
,
snWssnWs
snWs
snR
YX
XY
−−
−
=  
これは 2 信号の位相が同期しているかを示す指標である． R2 は 0 から 1 の値を取り，時間周
波数領域において，2 信号の相関係数を概念化したものになる 25)．<>は時間周波数両方に
おけるスムージングを示し，Gaussian 関数が Morlet ウェーブレットに良く合うので，ウェーブ
レットのスムージングに用いられる． 
 WTC の統計的有意性は，モンテカルロ手法により推定することができる 24)．自己回
帰過程を各入力ペアにフィットさせ，ブートストラップ法により，ランダムな自己回帰係数とモ
デル次元のパターン（ここでは 1,000 個）を生成する．各ブートストラップパターンに対して，
WTC が計算でき，これにより，各時間周波数におけるノイズの確率分布が推定できる．この
確率分布と実際に観測された WTC を比較することで，統計的有意性が計算できる． 
 半球間の結合性を評価するために，左右の対応する導出において，以下の 5 つの
組合せを解析の対象とした： 
F7 – T3 and F8 – T4 (FT), 
T3 – T5 and T4 – T6 (T), 
T5 – O1 and T6 – O2 (TO),  
C3 – P3 and C4 – P4 (CP),  
P3 – O1 and P4 – O2 (PO) 
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4.4.4 脳梁離断前後のコヒーレンスの比較 
 術前後で半球間のコヒーレンスが変化するかどうかを明らかにするために，ステー
ジで平均化した WTC の平均値を，Stage 1（離断前）と Stage 5（離断後）とで Paired t-test を
用いて比較した．最初に，WTC スペクトルを Fisher’s Z-transform し 28)，指定した周波数帯
域で周波数方向に平均化した．次に，帯域平均された WTC を，1 分ごとのセグメントで平均
化した．最後に，Stage 1 の WTC と Stage 5 の WTC を Paired t-test により，ステージ間の平
均値を比較した． 
 
4.4.5 トレンド解析 
 離断途中のステージで時間変化する半球間コヒーレンスを評価するために，統計
的有意な時間変化を検出することが必要である．そこで，ノンパラメトリックなトレンド解析
（Mann-Kendall test と Sen’s slope estimator）およびの Spearman の相関係数により，その評
価を行った． 
 Mann-Kendall test は，符号順位検定の１つで，時系列データの有意なトレンドを検
出可能である 29)．本検定第一の利点は，時系列データに対し，特定の確率分布を要求しな
い点である．第二の利点は，不均質な時系列データによる影響が少ないことである 30)．
Mann-Kendall test は次のような統計値 Sを考えることで定式化される： 
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ここで， x j は時系列データ， nは時系列データの長さである．Sの平均はE[S]= 0 となり，分
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散Var[S]は以下のようになる． 
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t は順位で，∑t は順位間の和を示す． t がサンプルサイズ n  > 10 を満たす時，標準正規
統計値 ZMK が以下のように計算できる： 
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ZMK が正であれば，増加するトレンドを，負であれば減少するトレンドであることを示す．な
お、p 値は標準正規分布から計算できる． 
 さらに，線形のトレンドが時系列データに存在する場合，その傾き（単位時間あたり
の変化）を，ノンパラメトリックな方法で推定することができる 31)．N サンプルの時系列データ
の傾きは，まず以下のように計算でき， 
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−
= ,,...,1  
ここで， x j と xk は時刻 jと k におけるデータであり， ( ) 2/1−= nnN 個の傾きが推定できる．
Sen’s estimator は，Qi の中央値を推定値とする．つまり， 
⎪
⎪
⎩
⎪⎪
⎨
⎧
⎟⎟
⎠
⎞
⎜⎜
⎝
⎛
+
=
+
+
evenisNifQQ
oddisNifQ
Q
NN
N
2
1
2
2
1
2
1  
となり，p 値は標準正規分布より得られる． 
 短時間と長時間のトレンドを評価するため，これらの統計検定は，次のようなアルゴ
リズムで適用した．まず，全 WTC データを１つのセグメントとして長時間トレンドを検出する
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検定を行った．WTC は 16 個のサブセグメントになるように平均化したものを用いた．このとき
の平均化には，Fisher’s Z-transform 済みの WTC を用いた．次に，先のセグメント幅を先の
半分とし，75%オーバーラップして，新しいセグメントを生成し，それぞれのセグメントに対し，
先と同様にトレンド解析を行った．このアルゴリズムを，セグメント長が 5 分より小さくなるまで
行った．以上により，長時間および短時間のトレンド変化を検出できる． 
 
4.4.6 統計的解析 
 4.4.3 の WTC スペクトルでは統計的有意な半球間結合を求めるためにブートストラ
ップ法を用い，有意確率は p < 0.05 とした．4.4.4 の術前後の WTC 値の比較では，p < 0.05, 
p < 0.01, p < 0.001 の三段階の有意確率で Paired t-test を行った．4.4.5 のトレンド解析では
統計的有意な変化を検出するために，Mann-Kendall test と Spearman の相関係数を用い，
有意確率はp < 0.05とした．離断前と離断後の棘波頻度の比較のため，Paired t-test を用い，
p < 0.05 の有意確率を用いた．コヒーレンスの組合せに対する多重比較補正を行うため，
false discovery rate (FDR)を適用した 32)． 
 
4.5 実装 
 全てのデータ解析は，MATLAB® 7.14 (MathWorks, Inc., Natick, MA, USA) 上で
動くカスタムスクリプトで行った．周波数ディジタルフィルタリングには，Signal Processing 
ToolboxTM 6.17 (MathWorks, Inc.) の FIR1 関数を用いた． 
 WTC には，Wavelet transform coherence toolbox (Revision 16, February 6, 2008, 
http://www.pol.ac.uk/home/research/waveletcoherence/)を用いた 25)．Spearman’s rank 
correlation coefficient と Paired t-test には，Statistics ToolboxTM 8.0 (MathWorks, Inc.)を用い
た．Mann-Kendall test と Sen’s slope estimator は，Jeff Burkey が MATLAB Central file 
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exchange (http://www.mathworks.com/matlabcentral/fileexchange/11190, accessed August 
2012)で配布している“Mann-Kendall Tau-b with Sen’s Method (enhanced)”を用いた． 
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[5] 研究結果 
5.1 WTC 
 各症例の WTC スペクトルを図 3(a)〜(f)に示した．症例 1 では全チャネルの組合せ
にて， 後半部の離断（Stage 4）の最後の段階で，急激に半球間の結合が低下した．図 3a
右に示した各ステージにおける平均 WTC によると，4-13 Hz のコヒーレンスが症例 1 では支
配的であった．症例 2，3（図 3(b,c)）も同様に，後半部の離断（Stage 4）中に WTC の変化が
みられ，症例 2 では CP および PO，症例 3 では T のチャネルの組合せで著明な変化が観
測された．一方，症例 4，5（図 3(d,e)）では，離断全体に渡って WTC の変化が観測され，CP
および PO に変化が現れやすいという傾向があった．症例 6（図 3(f)）は，WTC の明瞭な変
化は観測されなかった． 
 
5.2 脳梁離断前後のコヒーレンスの比較 
 脳梁離断前後における WTC 値は総じて 0.8 から 0.9 の間を変動した．6 例中 5 例
でチャネルペアの一部で，4-13 Hz の WTC が脳梁離断後に有意に減少した（図 4）．症例 1
と 2 では，全チャネルペアにて WTC が有意に減少した．症例 4 と 5 では，側頭-後頭のチャ
ネルペアを除いて全チャネルペアで減少した．症例 3 では，側頭のチャネルペアが比較的
低い有意性で減少した．症例 6 では有意な変化はみられなかった． 
 
5.3 トレンド解析 
 図 5 に，全患者の 4-13 Hz での WTC のトレンド解析結果を示した．5 例（症例 1-5）
で後半部離断中（Stage 4）にて有意な WTC の減少がみられた（Mann-Kendall test with 
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FDR corrected p < 0.05 および Spearman’s rank correlation coefficient ρ > 0.5, p < 0.05）．3
例（症例 1-3）では，脳梁後半部の離断中（Stage 4）でのみ減少をみとめ，2 例(症例 4 と 5)
では前半部の離断時（Stage 2）から減少をみとめた．症例 6 では有意なトレンドはみられな
かった． 
離断が進むにつれて，対応した脳領域の同期性が抑制されるために，トレンドの変
化を起こすチャネルペアの順序に関係性があると予想されたが，そのようなチャネル順の変
化は観測されなかった．症例 1 では，FT，T，CP，PO のコヒーレンスが Stage 4 において同
時に減少した．症例 2 も同様であった．一方で，症例 4 では，CP と PO が，T よりも早い時
刻で減少した． 
 表 3 に全患者のトレンド解析結果の詳細を示した．症例 1 の Sen’s slope は急峻で
あり，結合の急激な減少を示している．一方で，症例 4 は緩やかな傾きの値を示し，半球間
結合が脳梁離断のステージ全体に渡って緩やかに減少したことを示している． 
 さらに，周波数帯域に依存したトレンド変化がないか確認するために，delta (1-4Hz), 
theta (4-8Hz), alpha (8-13Hz), および beta (13-30Hz)帯域に対して，同様のトレンド解析を行
った．その結果を図 6 に示した．beta 帯域は他の帯域に比べ有意な変化がみられることは少
なかった．delta 帯域は 4 例で theta および alpha 帯域と同じトレンドを示した．このため，本研
究では 4-13 Hz の帯域で各被験者の代表となるトレンドとし，分析を進めることにした． 
 
5.4 術前後の脳波所見・臨床所見 
 症例 1：結節性硬化症で，両側に皮質結節が多発している．術前の脳波は頻回に
みられる全般性の棘徐波複合で，てんかん活動の局在は明らかではない．脱力発作および
強直発作は 10 回前後/日で，発作症状の左右差はない．術後の脳波は，両側同期が抑制
され，左もしくは右の棘波となった．術後，発作の改善はみられなかった． 
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 症例 2：ダウン症候群（21 番染色体異常）で，広汎な大脳皮質のびまん性萎縮がみ
られる．術前の脳波では，発作間歇時は全般性の多焦点性棘波がみられ，発作時は公汎
な多棘徐波が出現するが再現性のある発作焦点を認めない．MRI では明らかな器質的病
変を認めない．術後の脳波は，全般性棘波と，左および右の独立した棘波を認めるようにな
った．術後，転倒発作は 90％の減少，他の発作は 50％以上の減少を認めた． 
 症例 3：病因はウイルス性脳炎で，広汎な大脳皮質のびまん性萎縮がみられる． 
転倒発作の頻度は 5〜6 回/日．術前の脳波は，発作間歇時は全般性棘波，左および右に
独立した棘波を認め，発作時は全般性高振幅徐波の後，全般性の速波が持続する．術後
は，右半球の棘波，および全般性棘波を認めるようになった．術後，転倒発作は消失，その
他発作も 75％以上の減少を認めた． 
 症例 4：結節性硬化症で，左前頭部に石灰化を伴う 10mm 大の結節，その他右後
頭や，両側側脳室体部に沿って結節影あり．術前の脳波は，発作間歇時では多焦点性の
棘波でF8，T5およびO1に棘波が散見された．四肢強直発作ではF8，F4に速波が出現し，
全般化した．術後の脳波では，左側頭後頭の棘波が認められるようになった．術後，転倒発
作は消失，その他発作も 75％以上の減少を認めた． 
 症例 5：病因は不明．術前の脳波は全般性多焦点性棘波で，術後の脳波は施行さ
れていない．術後，転倒発作は消失，その他発作も 90％以上の減少を認めた． 
 症例 6：9 ヶ月時の外傷により，左硬膜外血腫と左半球の虚血性傷害を認め，左半
球全体に萎縮を認める．右半球には異常所見は認めない．術前の発作間歇時脳波は両側
同期する場合や，左および右半球の棘波を独立に認める場合もある．発作時は，公汎な高
振幅徐波を認め，その後全般性に抑制される．発作が大きいと右中心，前頭の棘徐波が続
き，その間は意識減損している．術後，転倒発作は消失，その他発作も 90％以上の減少を
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認めた． 
 
5.5 手術所見 
手術所見について表 2 に示す．脳梁の全離断は，全ての患者で合併症なく完了し
た．手術時間，麻酔時間，離断までの時間，離断に要した時間と，半球間結合の変化に明
確な関係性はみられなかった． 
前半部離断と後半部離断に要した時間と，それぞれのステージにおける棘波の頻
度を表 2 に示した．棘波の頻度は，Stage 1（離断前）と Stage 5（離断後）に有意差はみられ
なかった． 
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[6] 考察 
 本研究では，頭皮脳波を WTC とトレンド解析によりモニタリングすることで，脳梁離
断中の経時変化する半球間結合を定量化できることを示した．両側同期の抑制は必ずしも
脳梁離断のステージに線形に相関するわけではなく，前半部の離断（Stage 2）では半球間
結合が減少しにくく，後半部の離断を完了することで，半球間結合の抑制が顕著になること
が，3 例で観測された．この観測結果は，全離断の方が部分離断よりも Drop attacks の阻止
に有効である 33)という過去の報告を支持する結果である．半球間コヒーレンスの抑制の特徴
は両側同期のメカニズムにおける脳梁の関与に起因する可能性がある．本発見より，術中
の脳波コヒーレンスモニタリングは脳梁離断の生理学的な完全性を推定するのに有効であ
ると思われた． 
 
6.1 半球間結合の定量化のためのコヒーレンス解析 
 本研究の解析手法には２つの利点がある．1 点目は，半球間の非定常的な変化を
検出できることである．周波数領域での周期性を扱うほとんどの既存の数学的方法（例えば，
フーリエ解析）は，データが定常であることを仮定している．しかし，実際の電気生理学的な
計測の場合，非定常であり，少なくとも，ごく短い時間区間で，およそ定常として近似できる
程度である．ウェーブレット変換は，瞬時の周期性を評価できる方法であり 25)，WTC は時間
変化するコヒーレンスを定量化するのに特に有効であり 34)，オンライン（リアルタイム）での瞬
時コヒーレンスの定量化にも応用が可能である 35)． 
 2 点目は，てんかん性放電と背景活動を含んだ客観的な定量化である点である．一
般に，脳波の生波形を視覚的に判読することで，両側同期の変化を同定するのは，両側の
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てんかん性放電が明瞭に区別できる点を除いて，容易くない．一方で，本手法（WTC とトレ
ンド解析）を用いることで，短時間と長時間の半球間の結合の経時変化を客観的に検出す
ることが可能である． 
 
6.2 周波数と半球間結合 
 本研究は，4-13 Hz の周波数帯域に絞って解析をしており，このことが接続性の評
価に影響している可能性がある．また，棘波に絞り込んだ解析ではなく，脳波の連続データ
をそのまま解析している．このため，脳波の背景律動の半球間結合も含まれる．これら 2 つ
の観点から，本研究の結果の特徴と制約について次のように考察した． 
 一般にてんかん性放電は１〜70 Hz の周波数を有するとされるが 2)，本研究の解析
では，4-13 Hz に着目しているため，棘波の高い周波数成分の接続性は含まれていない可
能性があり，徐波成分の接続性も反映している可能性が高い．棘波の高周波数成分や，て
んかん性の高周波律動については，Timofeev らの報告があり 36)，これらの成分の接続性を
評価するには，別途，頭蓋内電極による検討が必要と考えられる． 
先行研究では，脳波の背景律動の半球間結合において，脳梁の重要性が指摘さ
れている．Fractional anisotropy で測定した後半部の脳梁の線維密度と，後頭の背景 alpha
活動のピーク周波数とが強く相関するという報告がある 37)．Diffusion tensor imaging にて，
側頭-頭頂の alpha（8-12 Hz）の脳波が，脳梁後半部を含む後方部の白質の統合性に有意
に相関しているという報告もある 38)．アルツハイマー病の患者にて，後方の半球間脳波コヒ
ーレンス（alpha と beta 帯域）が脳梁後半部の大きさに相関しており，前方の半球間コヒーレ
ンス（delta，theta と alpha 帯域）が脳梁前半部の大きさに相関していたという報告もある 39). 
本研究では，4-13 Hz（theta と alpha）の半球間コヒーレンスが脳梁離断後に特に側頭-頭頂，
中心-頭頂領域で低下するという結果が得られた．この半球間コヒーレンスの減少は，脳梁
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の後半部で頻繁に起きた．この結果は，背景活動の半球間コヒーレンスが脳梁の後半部の
重要性に関与するという上記の先行研究に関係する可能性があるが，本研究では必ず脳
梁の前半部から後半部に掛けて離断を行っているので，脳梁の後半部が特別な役割を果
たしている，もしくは，脳梁の全離断が脳波の脱同期性に関与しているか，ということを明ら
かにすることは難しい． 
 
6.3 症例の基礎疾患と半球間結合の変化 
 本研究では，症例の基礎疾患として，左右大脳半球に非対称な器質的病変を有す
る症例が 3 例含まれている（症例 1,4,6）．症例 1 および 4 は結節性硬化症により，両側大脳
半球に多発する皮質結節を認め，症例 6 は外傷後の虚血性傷害から左半球の萎縮が認め
られた．これらの解剖的左右差によって，基礎波を含めた脳波も左右差がある可能性がある．
既に在る病変により，元来術前の半球間結合が小さく，脳梁離断による半球間結合の抑制
効果が相対的に小さかったと考えられる． 
また，本研究では解析した時間区間に含まれるてんかん性活動の量は棘波の頻度
に依存しており、てんかん性活動が半球間結合に与える影響は症例ごとに大きく異なって
いる可能性がある．棘波にターゲットを絞った解析も可能だが，棘波頻度の少ない例（症例 
2, 4, 5: 表 2）では困難が予想される．それゆえ，本研究では棘波とコヒーレンスのトレンドに
明確な相関はみられなかった． 
 
6.4 てんかん性放電の両側同期生成における脳梁および皮質下の関与 
 両側同期の生成には，脳梁を介した直接の接続（皮質-皮質ネットワーク）と，皮質
下を介した間接の接続(皮質-視床ネットワーク)の両方が関与していると考えられている(中
心脳仮説 40-41)）．また，睡眠とてんかん性両側同期において，全般性の脳波パターンの発
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生に視床-皮質システムが重要な役割を果たしているという生理学的な研究が報告されてい
る 42)．視床-皮質ネットワークは全般性の棘波の発生の鍵ではあるが，皮質の神経細胞が全
般性棘波の実質的な発生源もしくは“トリガー”としての役割を果たしていると最近では考え
られている 36)．ネコの全般性の発作のモデルで，2-3 Hz の棘波が，ある皮質の部位から別
の皮質の部位に，視床に到達する前に広がるが，一方で，皮質-皮質の接続を切断した後
でも，皮質の全般性発作を起こしている間に視床-皮質ニューロンの一部がスパイクバースト
を発し，離れた 2 カ所の皮質領域での同期性が部分的に回復すると報告している 43)．Palm
らは，電気ショック療法（electroconvulsive therapy）中の脳波により，脳梁の欠損がある患者
でも半球間の同期性を示したと報告している．これは，皮質同士をつなぐ主要な交連線維が
なくとも，半球間は同期しうるということを示しており，皮質下でのネットワークを示唆するもの
である 44)． 
本研究では，3 つの異なるタイプの半球間コヒーレンスがみられた．“最後に急激に
減少するタイプ”では，両側同期が脳梁離断の最後のステージで減少する（症例 1-3）．
“徐々に減少するタイプ”では，脳梁離断の全てのステージで徐々に両側のコヒーレンスが
落ちる（症例 4 と 5）．“安定タイプ”では，有意な変化を示さない（症例 6）．先に述べた 2 つ
のネットワークという視点で考えると，“最後に急激に減少するタイプ”は，皮質-皮質ネットワ
ークが比較的支配的で，電気生理学的な半球間の結合性が脳梁全体で均一ではなく，脳
梁後半部で最大化していると考えられる．“徐々に減少するタイプ”では，皮質-皮質ネットワ
ークが比較的支配的であるが，電気生理学的な結合性は脳梁全体を通して平均的に分布
していると解釈できる．“安定タイプ”では，視床-皮質ネットワークが支配的か，もともと脳梁
離断前に電気生理学的活動が側性化してしまっている場合と考えられる．症例 6 について
は解剖学的な左右差が在るために，脳波が既に側性化していた可能性が考えられる． 
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このように，本解析手法は，皮質-皮質ネットワークと視床-皮質ネットワークが両方存
在する状態から，視床-皮質ネットワークが支配的になる状態への遷移を解析することができ
ると考えられる． 
 
6.5 脳梁の線維束の投射と半球間結合の変化 
 Musiek の文献 6)によると，脳梁の線維は基本的には左右半球の対称な部位を接続
するが，一方で，半球間の異なる部位を接続する線維も存在すると報告されている．また，
脳梁を介して対側半球に向かう線維は原則として解剖学的に相同する部位に投射するが，
その投射は放射状であり，一点から一点ではなく，一点から広い範囲に投射すると報告され
ている 52-54)．本研究で離断の最終段階で半球間結合が急激に低下した理由，および，必ず
しも前方の電極の組合せの半球間結合から順に減少しなかった点の理由として，このような
脳梁線維束の非対称性や放射状の投射が関係していると考えられた． 
 
6.6 脳梁離断術における完全性と術式 
全離断が部分離断よりもてんかん発作抑制効果が高いことは良く知られている．脳
梁離断後に完全に発作消失となる患者は少ないが（0〜10%），いくつかの発作型，特に強
直脱力発作では完全に消失する 45-48)．全離断後の転倒発作の完全消失は小児の患者の
91%で観測されたが，部分離断では 67%であったという報告もある 33)．さらに，West 
syndrome や Lennox-Gastaut syndrome の難治性てんかん患者にて，比較的高い率で，全離
断後に発作の軽減がみられたという報告もある 17)．一方，脳梁膨大部を残した前半部の部
分離断では，知覚情報の半球間の伝達をするための充分な線維を保持することができ，術
後の離断症状の合併症を減らすことができると報告されている 47, 49-51)． 
本研究の“最後に急激に減少するタイプ”（症例 1-3）では，脳梁離断は全離断をし
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ない場合，両側同期の抑制の効果は不十分であるということを示唆している．つまり，脳梁
離断術の電気生理学的目的である半球間の接続の分離は，全離断を行うことで最大化され
ることが示唆された．本研究の手法を利用することで，このような効果を客観的にモニタリン
グすることが可能である． 
 
6.7 術中脳波における制約 
 術中および術直後の脳波は，麻酔による脳波への影響，手術手技によるアーチフ
ァクトによる影響，術中急性期の一時的な脳波変化の可能性が否定できない．このため，今
後，術前後のルーチン脳波の解析も行い，比較検討する必要がある． 
 
6.8 発作予後の術前予測 
 本研究では，半球間結合の減少と予後との関係は明確ではなかった．今後、予後
の術前予測を実現するために，脳波の経時的な変化を解析していくことが必要と思われる．
長期的な予後が臨床的には重要であるという観点から、表 2 にフォローアップ期間を示した．
脳波のフォローアップが必要である理由の 1 点目は，脳梁の直接の接続を離断した場合で
も，皮質下の接続が生成される可能性がある点である．脳梁は全般性てんかん性放電の生
成に寄与するが，原因そのものではない可能性もあり，視床や脳幹などの皮質下の寄与も
合わせて調査して行く必要性がある．2 点目の理由として，術直後の脳波は先に述べた制
約があることから，術後充分な時間を空けて計測した脳波の解析が必要となることが挙げら
れる．また，患者の基礎疾患を含めた，臨床的特徴との比較も必要になり，そのためには対
象患者数を増やして検討する必要がある． 
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[7] 結論 
 本研究では，半球間のコヒーレンスの減少が，必ずしも脳梁離断のステージに線形
に相関するわけではないことを示した．半球間コヒーレンスの減少は，脳梁離断の最終段階
で起きることがあり，つまり，全離断で脳梁離断の効果は最大化されると考えられる．本研究
の半球間結合の時間変化を定量化する解析手法は，脳梁離断の電気生理学的完全性を
モニタリングするのに有効だと思われる． 
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[9] 図 
 
図 1：頭皮脳波の電極位置と術野． 
皮膚切開（黒線）と開頭領域（灰色）は右側アプローチを例として表示してある．電極配置は
国際 10-20 法に基づいている． 
 34 
 
 
図 2：脳梁離断のステップと脳波のステージング． 
脳梁の膝部より 2cm 後ろから，離断を開始し，膝部と吻部を離断する．これが Step1 の前半
部の離断である．次に，Step2 として，峡部と膨大部を離断する，これが後半部の離断となる．
Stage 2 は脳梁前半部の離断開始から終了まで，Stage 4 は脳梁後半部の離断開始から終
了までである． 
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図 3 (a)：症例 1 の機能的結合の結果． 
(左) Wavelet transform coherence (WTC)のスペクトルと代表的な脳波波形．色がついた領
域は統計的有意な WTC を示す．横軸は前半部離断開始からの相対時間であり，縦軸は周
波数である．青線は脳梁離断のステージの境目である．タイムライン上に灰色の丸でマーク
した時刻の典型的な脳波波形も併記している．全てのチャネルペアで，後半部の離断中
（Stage 4）で WTC が急激に減少している．(右)各ステージで平均化した WTC．支配的な周
 36 
波数は 4-13 Hz である．FT: F7 – T3 and F8 – T4, T: T3 – T5 and T4 – T6, TO: T5 – O1 and 
T6 – O2, CP: C3 – P3 and C4 – P4, PO: P3 – O1 and P4 – O2. 
 
図 3 (b)：症例 2 の機能的結合の結果． 
(左) WTC スペクトルと代表的な脳波波形．(右)各ステージで平均化した WTC． 
CP と PO で，後半部の離断中（Stage 4）で WTC が急激に減少している． 
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図 3 (c)：症例 3 の機能的結合の結果． 
(左) WTC スペクトルと代表的な脳波波形．(右)各ステージで平均化した WTC． 
T の低い周波数で，後半部の離断中（Stage 4）で WTC が急激に減少している． 
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図 3 (d)：症例 4 の機能的結合の結果． 
(左) WTC スペクトルと代表的な脳波波形．(右)各ステージで平均化した WTC． 
CP，PO の 8〜13 Hz で，離断全体に渡って WTC が減少している． 
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図 3 (e)：症例 5 の機能的結合の結果． 
(左) WTC スペクトルと代表的な脳波波形．(右)各ステージで平均化した WTC． 
CP，PO の低い周波数で，離断全体に渡って WTC が減少している． 
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図 3 (f)：症例 6 の機能的結合の結果． 
(左) WTC スペクトルと代表的な脳波波形．(右)各ステージで平均化した WTC． 
明瞭な WTC の経時変化はみられない． 
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図 5：トレンド解析の結果（4-13 Hz）． 
灰色の実線は WTC のトレンドを示す．黒の実線は有意な Sen’s slope を示し，複数の slope
は短期/長期のトレンドが推定されたことを示す（Mann-Kendall test with FDR corrected p < 
0.05 および Spearman’s rank correlation coefficient ρ > 0.5, p < 0.05）．症例 1-3 では，後半
部の離断時のみに有意なトレンドの減少がみられた．症例 4 と 5 は，前半部離断から後半
部離断にかけて徐々に減少している．  
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図 6： delta (1-4Hz), theta (4-8Hz), alpha (8-13Hz), beta (13-30Hz)のトレンド解析結果． 
灰色の実線は WTC のトレンドを示す．黒の実線は有意な Sen’s slope を示す（Mann-Kendall 
test with FDR corrected p < 0.05 および Spearman’s rank correlation coefficient ρ > 0.5, p < 
0.05）．delta 帯域は 4 例で theta/alpha 帯域と似たトレンドを示し，beta 帯域は有意な変化を
示すことが少なかった．
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[10] 表 
表 1: 患者の臨床所見． 
 
 
表 2: 脳梁離断の手術所見 
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表 3: トレンド解析の詳細． 
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